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Icur preparation f; 

Priori* A t Suisse! £e 21 a^ptembre 19^ - 1>#<WV&S 

La prdsenta invention a pour 6b jot die nouvomix com 
posts' 'htftlrocyqU^ condenses fains i que leur pro- 

cdd£ do prdparatioff* '4 ^ ■ 



Les compos is re*pondant a la formula zMriil' I 
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ahaaUn dm aboma d'hydro^bnet des 
group*| ;>||t-fe^*#^;ot3t ^" .-fiileoxy infir i eurs ou dep a 
tomes 

fepy^siftW tiri tttotse d'hyd>ogbne ou un group© 
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R 4 iV Bj rtprd«trtfe*ftt ehaeun des groupes alkyles i "hydro* 

xyalkyls^ dont i'un 

pant &trs subs titu.4..au noyau phdnyle, au total 
au plus pur deux des groupes sulvants, les grou* 
pes alkyles at/ou alcoxy infcSrieurs, hydroxy, A*h* 
log^nea . ; ou groupe mdthyifene-dioxy ou 

R 4 #t Hj . wprtfaimttnt »nt«mbl« avec I'atome d'azote vol- 

sin le Wit» pipdridino* 1-pyrrolidinyle. mor- 
pholino ou 4-rodthyl4p , tp^raainyle, ttltra-hydro- 
i»oqulnoliine-l-yl ou tdtrajiydro-isoindoline- 
2-yl et 

n represents 1,2 ou 3 

sont inconnus Jusque maintenant. 

La Damanderesse a trouv<5 que ces nouveaux compo- 
ses, leurs sels d* addition avec des acides min<5raux et or- 
ganiques, leurs sels quaternaires alnsl que leurs N-oxydes 
possfcdent d'lnt^ressarites propri(5t<?s pharmacologiques. lis. 
exercent en particuUer, une action anti-inf lammatoire*anal- 
gtfsique, hypotensive » apamoly t ique , sedative et anti-tussive, 
lis peuvent &tre admlhlstrds par la vole perorale, par la 
vole rec tale ou sour Jorme de solutions aqueu3es> par la voie 
parent^rale, par exeMple pour le traitement de maladies ■rhu- 
mathismaleBOU autres maladies inflammatolres, pour calmer 
et supprlmer les douieursi les irritations dues h la toux 
et les <5tata d'exclt^ divers**. 

Dana lea 0tsmpos^s r^pondant h la formule g<5n<?rale 
I et dans les produft^ apparent^, H x et 

R 2 reprcfsentent comma groupea alkyles ou alcoxy inftfrieura, 
par exemple le groupe i^fchyleV dthyle, n~propyle, iaopro* 
pyle, n~ butyle* faolnityle ou butyle tertiaire ou le grou- 
ps m^thoxy* .ithdxyi/--^pjf.6ppxy-* isopropoxy, n-butoxy. iso- 
butdxy* isobutox^utbxy seoondalre et en tant qu'atome 
d'halogfene, par example tin atome de chlore».de brome ou 
de fluor. Un groupe alkyle iiifdrieur R 3 est par exemple 
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l« .group* rn<5thyWt (fih^l^ h-butyle 
ou laobutyle. H 4 it 1t^;^ l.'.un de l'aitre f r©~ 

prdsentent par exempli iff groupas mdthylGr dfchylo, n-pro- 
pyla, Isoprppyla, n^butylii I 8-hydroxydthyl .0 y 

2*hydroxy~propyle» 3^}^^j^|)ropylQ» 2~hydroxy~l~mtfthyl- 
dthyler 2-hydroxy~butyle f iJ-hydroxy-butyla, 4-hydroxy~bu~ 
tyle, 2-hydroxy-l-mdt|iyI^pT^y r le f 3-hydroxy-l-m<5thyl~pro- 
pyle, ben2yl0i o-f luaro^benzyier m-fluoro-benzylo, p-riuo- 
ro-beruyle, m-chloro-ben^ylty p-chloro-bonzylet m-m^thyl* 
benzyle, p*-propyl-bencyl#>>y4if4thoxy-benzylef p-dthoxy~ben- 
syle t 3,4-dimdthoxy^ben2yi0 f 3, 4-mdthyl&ne-dioxy- benssyle, 
m-hydroxy-bonzyle ou 3^mdihoxy-4-hydroxy-benzylo. 
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On prdpare ;ies eomposds de formula gdru'rale I 
en faisant rdogir un e&tor rdsctif d'un compost r^pondont 
h la formula gdndrale II 
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dans laquelle Rj« Rg f Rj n ont les algniricaUorijs in 
diqutos sous la formule 1 1 en partial lior un halcw'nurot 
un ester de I'aeide «|^o»eutfonique pii un aster de l'a- 
cide MtJiane-sulfoniguej ayee yn eotnposd rdpondant h la 

' R j 
R t 
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dana Uqualie R 4 >V«ft|> iflrt#*ndamrn»ht 1'un da l'nutr«» 
K-atement ensombl© \«^»;-t*il#.« d'asote vol a In • on t las si- 
gnifications Indiquiif *^$':la formula It an presence d'un 
aceepteur d'aclde efciin t^nsforitiet si on le desire* la 
compose obtenu do fotftfmla -^In'Srale'I en un sel avec un acide 
minerals 011 organiqua, an un sel d'ammonium quaternaire ou 
en N-oxyde« Las reactions m rdaliseront par exemple h la 
temperature ambiante on k Apf temperature eievees jusqu'h 
12G n environ, dans des solvents ou dtiuants appropriest 
comma un excfcs d 9 amine* de 1'eaui des alcanols, lather 
diethyllque, le dlo)C#hhe> le tetrahydrofuranne, le benzfe- 
na ou le tolufene. Coftime accepteur d'acide, on utilisera de 
preference un excbs d 'amine de formule gdnerale III, on 
peut egalement utilisar unerase organlque tertiaire, com- 
me la tridthy lamina'* lk dimethylaniline ou la pyridine. 



On prepare las corps de depart heUrocyeliques, 
c 1 est~?i~dire les esters rdactifs des composes de formule 
gdnerale II* par exemple en faisant reagir des composes 
repondant h L a formule gentle IV 




(IV) 



dans laquelle R-i Rg et n ont les significations Indiquces 
sous la formule I, avec des halogenures, en particular 
des chlorures ou des bpomures ou des anhydrides d'acides 

a-hai0gen8^ c §^ 

no!que A n %n presence ou non de solvents ou de diluents 
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appropri^s* comma -pal^^ chloroben&fena ou In dime* 

'Wturr.d 1 <^ composes f^;..-;' i 

de formula gdndrale ^^tfC^ot^rit par exsmpla*, par chauf - e- 
fag£i ! 8Cides o^bah^Q^^e^lq^as rdpondant h U formula ^ ■ 
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£Q*; OH 



avec dai alcanas-diamines fdpondant b la formula grfntfrala VI 
f 0y ■ '. : (CH 2 ) n - KH S ' " ' (VI ) 




dans laquelle R^i Hi f fe n ont les significations donn£es 

sous ia formui^i* da ;p*dfdranoa k des temperatures de 120-1*0*. 

en presence ou/de s^ip^tf organiques, comma par example 

le chlorobenafene, 1 ^^IcHlo^benzfene, le tolufcne# le xylbnet 

l'alcool a myl iqu e * ' J K r ^ ; . 

On transformel^s composes de formula g<5n«?rale 1 
selon 1* invention dvanliual^ement de manifere usuelle en sels 
d'addition evec des aoldea et organiques, en sels 

d' ammonium qua t ornate^ Par example • on ; 

a.joute une solution d f ,un compost de formula gdn^rale I dons ■; 
un solvent organique avec 1 ' acide d^slr^ comme composant ' 
de sel ou avec " una ^Ip^rirdfe-.calui-ci. . On choisit de pri*~ ; •. • 
f^rence pour la r<<Dctl5n"des solvant organiques dans les* 1 . > 
quels le sel qui se focmo est difficilement soluble afin 
de pouvoir le sdparfr J^l^ filtration. De tela solvents sont 
par example 1' ^thanoi^ie^m dther didthy- 

lique ou le melange ^anbl^ 

On prepare l#s 0#ls quaternaires en faisant rdagir 
les composes de formul^lg^ndrale I ^ventuellement avec des 



das halof 4hure^^ inf £rieurr M on par- 

ticulier lea iodurea* ^l^i^^c^rea at les chlorures w 
avac dea ester alkylas lnf4ri$urB da I'actde sulfur Ique 
ou das aetdea mJlfontp^ : ;Wgli«iqu08 aveo ou aana solvent* 
D'autre . partion obtian^||gl; >flt quaternaires et lea sels 
d 'addition d'aald* d 1 un aster rrfactlf d'un com* 

po$4 da formula ■; : s tfn.. . f a 1 a a n t. r^agir ca dernier 

avac un amine rdpondatt^ gtfnrfrale Jlla* 

K 4 «| - K & Cilia) 

dam liqueUi R 4 at R|^#n% la* significations indiqu^aa 
sous i« formula I iVf^ijspditnfct I'hydrogtma on un prou- 
p«» d$f ini pour R^* 

On prepare lai N-oxydea en traitant les compos 
da formula grfn^rale I avae un oxyg^nant, par ex^mpi^ 3g 
poroxyde d'hydroglme . t^^kyy-^'oxydatipn so realise de pr<S 
fdrence dans un solva$# %t#aibla h I'eau, qui eat, dans lea 
conditions rtfaction^ stable vls-h-vls 

da l f oxydant# comma 

Pour lea applicitiotts thdrapeutiques, on peu.t uti- 
lise r # au lieu d** bas^a libraf* des sels^ui°fi?rn?fit ces 
composes par addition ^a^ y 4ea acides» c 1 e'sf-i-dlre des sels 
avac das acidea, dont f^^tohSt aux doses envisages sont 
acceptables du point ^ plus, il est 

avantageux que lea aet9^\ : i|i^i.tis<er eomme substances actives 
de mddicament cristalli^ertt blen et soient peu hygroscopi- 
ques bu he le soient pasvjduvtput* Comme acides utilisables 
pour la formation de aals ave6 : des composes de formule ge- 
neral© I on mentlonnera ;yar example I'aeide chlorhydrique, 
1 'aclde bromhydriquer -^«cid.^/sttifiirique» l'acide phospho* 
rique> i'acide mdthahe-alilf onique • 1' acids ^thane-sulfonlque 
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li^ditfe j?rhy4'P oxy* ^|n|gfeuif pnique , 1 r a c id e ac<J t ique t 
cide falique/ l r l'acide citrique, I'acide 

lactique> I'acida siidiirilqu^f l'acide fumarique# I'acide 
inal^icjue, ;--V-Mtd*^6^kjplfl^ej_" I'acide salieylique, l'acide 
phdnyl-ac<£tlque, l;Vafrid£ mand^llque* l'acide embonique* 

Les sels ^it^rnalres convlennant (Sgaloment pour 
las applications tWtr^ptutlqueaf par axample las mrfthoha- 
log^nures at la« rndtteatstfateSf l^s dthohalogtfnures at (*> 
tho|U2fa't«8 v f les p^^palogdnures et las butohalofcnJnures 
ainsi que lea N~ox#i^ de formula gt5n<5rala I 

selon 1' invent ion* Q4< 

las nouv^il^l ;<^poi<s peuvant Hra adminlatr^a 
par ■ la vole p&p&t£3^ %ftStal-|^:ou par«ht£ra-le»- Las doses 
jourhaltferas das .^|^^p^ii;'./ daa eels d ' addi tion d ecide 
non toxlqueSf dar^ N-oxides da caa 

eoiflpda^a 0**0*1 atortli^ adulta antra 10 at 

1000 mg* >aa ixpit^* "; Vpjr : l^ll%'"t - : "■ ta 1 1 • » ■ «itr o les dr&£<f9f» lea 
eompriffi^ir las supp?4itoi^aa at las ampoules contionnant 
da prifdranca 10 - Ipi fffi da fiubotonca active, salon l 1 in** 
vention. Do plus i. QftSS^ntioiinara .dgolement i'utilination 
da quant itda correlp6i^lintaa smia formo^ d f application non 
unite ire a tela qua ^MiiropBi 

Les unltdf dWprisa pour 1' administration perorale 
contlennant comma f^|a actlfi da pr<5rdrance f 0,1 i* h 90 > 
d f un compost A^'\t6^^^.:M^^^i^'.l^ d f un e»i d 'addition d ( a- 
old a non : toxlque r <i^|i' sal ^iafeernaire ou d r un N-oxyde da ce 
compost* Proir ■. X^ : $.^i0l^'pp^^i associe la corps act if avec> 
par ;-eitempi t» das vft^^teit^slfiid^B pulv^rulents tela qua 
la la<?t6ae«-; : le; 'sac^fel^ le mannitol » das : .- 

amidona* comma la . -if^^-jL^^j-ai-- p'6ffiin ie> ' e r r« • ■ I'amidon da mala 
ou 1 Vamylopactina;iv«fe da laminaire ou la poudre da 
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pulpe d'agruntes, des. derives de la cellulose ou la gtSla tine ■ 
<5ventuellement aveo addition de lubrifiants, comma le st&J- 
rate de magnesium de calcium ou de polytthylfene-glyeols (car- 
bowax) de poids moltScuIaire approprie, et, avec le melange, 
on fait des comprimeV.ou des noyaux de dragees. On enro- 
be ces derniers, par exemple, avec des solutions concentres 
sucrees qui peuvent '';.<f^tjfe|s/; in outre, de la gomme arabi- 
que, du talc et/ou du bioxyde de titane, ou avec une laque 

dispute dens l ^^'V^l^l^lS^^ , ■^ li!,n^ • de flolvants volatils. 
On peut ajouter des ed.lofents h ces enrobages, par exemple, 
afin de dif fereneief l#s ; diffdrents dosages de corps actlf . 

Comme Uiiife^^i prise pour 1 'application rectnle 
on peut envisage!*, $0M*fcpUt des suppositoires constir 
turfs dttfne ; ■a-«*b 485.ia--tC"Sl^-V4 oi?i»p* act if ou d»un de ses sals, 
avec une matifcre grated ou dgalement des 

oapauliS de mnb&mnt una association du corps 

aetif ou d'un de sea mU aveo des polydthylbne-glycola 
(carbd«X) d« poids appropri*. 

Lea arnpoull^>t^ parent<ralev 
en particular intrarftusculaire, contiennent de preference 
un sel hydroeolubl* &^|*ps aetif en une concentration 
comprise, de pr^f«^i^ tn^re p»5 - S> %* <<ventnelloment asso 
ci<5 tx das stabilisantt et h des substances tampons, en so- 
lution aqueuse. ■ 

P reparation d & iMft^^ A r fl K faft " 

a) On m^i^M|e 1000 g de l-"(M f H-dim^thyl-elye.yl ■ 
lib*J)h^nyl-l i.2.i 3 i 4,5 ^ll b^hexahyd ro* ?H - 1 . 3-d iazSplnof 2 • l-aj 
isoindole-7-on .avec 3*1 • 6.0- g de lactose at 339,40 g de 
cule de pomme le'.milnng* avec une 

solution alcooiique dl¥20 g d'acide sU'orique et on granu- 
le % travers un tern is ;^ ^r^s 0 4? cha g 0 f on melange 32C g de 
: - ; r*etti«^ talc, 5,CC f de- st<?«- 

rate de magnesium et ; ^ f daysilic^ colloidal *t on presse 
la mM;an|;e af in : 4^;f^^ ; iO, : (Wa comprint p©s«nt ehaeun 25C 

eon tenant . ^i-Q6"^/m^-3 J ^^ ?^^«^""« | .^^^ kes comprint r pouvent 
fttre Trtunis d'entafti^^ «n doaa^e plus pr«5ci 
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b) On p?4^ 250 g de I-d^m^- 

thy X*N- 0thy 1 • g ly^f^^k :|# fb* t St r ahy d ro* bH~ im id g so J 2 » 1-a } 
'i«oihdbl'e-3'*oh"eV"i^ it la solution aXcoo- 

1 ique de 10 g d 1 >tfarlquer Apr&s sgchage* on lenx?- 
lange Avec 56,60 g d<r; r ^ de talc, 

20 g de ftfcule da " : ^^&fi^t*i»t , 'ra et 2t&0 ? de etdnrnt* de 
magnesium at on prf^te i f in d^ foirmer 10,000 noyaux de dro- 
gues. On lea enrobe ■•■^^tm- "a'irop concmtr^ "constitutf de b02 t 2 o g 
de saccharose cristftlllsti 6 g de shellac* 10 g de gomme a** 
rabique, 0 t 22 g de S|$0mnt at 1,5 g de btoxyde de tltone 
et on sfeche* Les dragrfea pbsent chacune 120 mg et contien** 
nent 25 mg de corps Mttt* 

■ * t. 

Lee exempli* iufyfcnta illustrent la preparation 
de3 nouveaux compoiii^a ^ortnule g^n^rale 1 ainsl que celle 
des prnduits interm^&irsra i^ul n*ont pas dt<5 d^eritfi Jua- 
que ma In tenant # tout:' ne limltant aucunememt la ported de 
l f Invention* Les temp^itures eont lndiqudes en grades Cel- 
sius. 
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: . v/V '; : Ori;fli*t : prt^0^0m[32i7 g de l~chlorac«£tyl~9b- 
pMny 1* i 1 2 , 3 -,9b*. tii*^ 

(voir plus bas) dans ; 20 ml 4e dioxanne et on ajoute 33 g 
d'une solution aqueus$ & 44; $ de din^thylaminet la tempe- 
rature augments da 20° & ^O^, Alors que le corps de depart 
ae dissoutt 11 se fdrsa d^ux phase liquidea. On remue le 
tout 15 minutes et on fait passer ensuit#cle la "apeur d'eou 
Jusqu'h disparitlon ^ l*odeur d 1 amine* Sn refroidisr>ant 
on oristalliae la l*^»N^dim^thyl-glycyl Mb^ptu'nyl-l » 2 , 3 • 9b 
t^trahydro~5H-lmida^ On la f litre 

h la trompe h une teftipirature de 20 fl . Aprfes recristallisa* 
tion dans 150 ml d'eau et 150 ml de methanol elle fond J i 
147-150", 

* *\ ' V 

' r 

On prepare demanibre analogue la l~(N-<jthyl-N- 
mdthyl-glycyl )-9b-ph^tt>rI;«l,2 P 3, 9b-t<5trahydro"&H~imidazo[2tl- 
isoindole~5-one» point de fusion 120-123°* 

On prepare le composes 1-chloroacetyl utilise? 
dans I'exemple prdc|dent de la manifere suivante; 

On introduit 22 ,6 g d'acide o-benzoyl~bonzoTque 
dans 7,2 g d ' ^thylfene-diamine et on chauffe le melange gra~ 
duellement h 140°, on distllle 1* dthylbne-diamine en excfcs 
et l l eau libdr^e pendant la ?c?action. Aprfes avoir remud 
pendant 2 heura 'i"\lj^^;'w>l-iias'e refroidir la masse fon- 
due et on la port® feX/gy^t^Iliaation en ajoutant un peu 
de bena&ne. Aprfes is. i#Qf ittailisation dans le benafene 
on obtient la 9b*phl^^ 

i*a]isolndole*5*onet .point dt fusion 150-151°, 

On fait bo^lvilii 1 ix reflux 25 g du produit mention 
n4 avec 3 4 > 2 g d *an^|^idt dan» 100 ml de ehloro- 
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b«n«toriet. cecl pendaftfeSO ^trfijtis, Aprfes Evaporation sous 
vide, ort recrl8talH|* ? ; if rlisidu dans 1'acEtate d'dthylflf 
on obtient la l-chlb*b*a«^ 

5H.i»idazo[2»X-a^ <»• fuison 156-15B 0 . 

Formula stiniQWrale du premier produit final de 
1* example li 
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CO - CH 2 - N 
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On fait : .&i^^3Ljfeli*:^'ft": - j»eriux pendant une heure 32*7 g 
de ;l*ebioro^ 

.[2iJ*i^ li second paragraphs) 

"av0&^2 "g de / 4"! < tW50JBmi&8L- -"1^00. Jlf dans SO ml de dioxanne. Le 
chlorure de di^thyitrmnonlum eristallise en par tie. On f ai - 
: pass%S de la vapeur d \eau jusqu Elimination de I'excfes 
d» amine at du dtaarwaV alors que le produit brut reste sous 

forme de rdsine. Apr&s rof roidissement , on a J out© de la 

devienne v , 

lessive de soude Jua^^ :; '**. ;;lc l ue la reaction/ alcaline h la 

ph^notphtaltfine et on dissout le produit r^actionnel en 

secouant dans 100 ml d ither. On extra it la solution <'thtS- 

binorma 1 

r<Je h 30° env« avee 30 ml d f acide bromhydrique/, on lave 
la solution frais. Apres avoir 

refroidi jusqu'^ 5° env. le brornhydrate de 

la 

SH*i^ le dissout dans 100 ml 

d 'dthanol arihydre et yen ajoutont de lather il pricipite 
h nouveau* On obtlent a inpi la bromhydrate pur ♦ pt. de fu- 
sion 225-229° (oveq ^composition)* 

On prepare da manl&re analogues 

a) le ehlorhydrafce <S^^ 

hydro-5H-imidABoC2^ de fusion 

; 227-230°» .; [. 

b) ie ohlor^ 
phtfny1>X* 2|3,fb-W^ahydro-5H-lmldazo[2, 1-a ]isoindolo- 

5»ona l pt. de fu»ion 204«.206 0 » 
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c ) lVchlorhydrat< ^ 

1 ,2 ,3 , 9b-tdtrah#f #-|H-i«idazo[ 2 , 1-a J isbindQle-5-one, 
pt. de fusion 206-209° » ■ • _ 

d) lo ohlorhydraWM la l*(N,N-disopropyl-glycyl)-9b-phd- 
nyl-l ,2.3. 9b- t<Nllthy4re#H»imidaiso[ 2 • l-a ] lsoindole- 5- 
on«, point d« fusion 263-265 0 (avao decomposition). 
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On met en. suspension 32,7 g de l-chloroacetyl-9b- 
phtfnyl-1 , 2 ♦ 3 , 9b- tetrahydro-5>H-imidazo( 2 , 1-a ] Isolndole-S-one 
(cp. example 1, sec, paragraphs) avec 50 ml de dioxanne et on 
ajoute 25,4 g de pyridine, La temperature monte spontane- 
ment a 75*. On malnfelent; la temperature h P5-90" pendnnt 
10 minutes, on V&fi rafroidir et on ajout.e 200 ml d'esti. 
Le produit brut prfeipite li 1'dtat de masse r<*sineuse. On 
la malaxe avee beauleup d'eau, puis on la dissout dans de 
l'acide chlorhydrlqat dilue, en ports le pH de la solution 
b 4 et on ports tort Volume • 2 litres, En ajoutant goutte 
h goutte de la leisive de eoude dllude, la base libre^^ls- 
talliae K nouv8fiu»;0n la dissout h nouveau dans 90 ml'd'a* ; 
cide chlorhydrlqu* ftemal et on ports son pH h 4. Aprfen j 
quelque temps le enloyhydrata de la l-<plpeHdino-aeetyl7- j 
9b«phdnyl-l, 2 , 3 , 9b«tBtrahydro-5H-imldazo[ 2 »i~a ] leolndole- 
5-one precipite a VMM oristallin. Apres aosorag* et 
recristallisatlon dans I'rfthanol et I' ether on obtlent le chlor- 
hydrate pur, ptrde fusion 240-250° (avec decomposition). 
La base libre fond ;fc 96-990. 
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On pHpar^; de maftifere analogue la 1- (morpholino-' 
acdtyl)-9b-ph 

5-dner pte de fuis^tt -86^^. < dans le methanol). ; 
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On met on mx£pm$i$rtZ<*l g de 1-GhloroacHyl- 
lOb-ph^nyl-1 1 3,4 V 10 

6(2H)~onc? (v. plus baaj^ana 10ml de dioxane et on ajoute 
33 g d'une solution dimuthylaminet la 

tompt'raturt s 1 t'lfcve .<fe 20° & et 11 se forme deux 
couches* On chauffe V ^ de «5-90 0 c«t fait 

passer do la vopeur d'ttu Mr le nxJlango rt-aationw?! jus- 
qu'h Elimination compllti d* In dimtJthylatnitie* En ad r*- 
froid iesunt la 1 - (N /N-f £M ^ylVglyeyl ) -lOb-phony 1-1 # 11 ♦ 
lOb-Wiraty^ eriatnl- 
1160 ot pn l'onaor* 8 fO*V 

Aprfcs recHB^niflBtion dans un .. nufltrng* do mrf* 
thanol ot d 4 «nu on 0^tl#nt la bas* purs* pt# de- f union 

172-175^ 



On obtient de raanifer* analogue* 

a ) la !• ( morpholinoae*! ty 1 )rlOb*ph£ny W t 3 • 4 • 1 Ob- ti5 trnhyd ro- 
pyrimidof 2tl«a]isbind^l0*6;(2 , H)-onef pV * fusion 169-172° 
(dann un rfiVlange da : ; ^t^j|nd| ^.t^.d^eeuh. 

b J la 1- (pipi<ridlho«c4tyt ;);*10fcVph<nylrl #-3 * 4 • 10b - U tra hydro-', 
pirtotdof?, l-a]i^ pt. de fusion 1H2-I r <&°i 

c) In l-(N.N~di^hyl^ 

dro«pyrtmldo[2 l l~a j-isoindold-6(2H)-'Dne; pt* de fusion 

101-104* j . 

d) la l-(N-miHhyl--N^^ 
pt. de fusion IZG-lij 0 * 



e) la i*<N,W«di^ 

lObH^tra^ pt* 

da fusion 155-1&^ : 

f J la i*(N,N*di^ 

10b*t<£trahyd?o^ P tB 
de fusion igg«24^> 

On obtient las aeffiposds l-chloroaatftyles pour 
la pripafabion die pfadui Is finals eit<£a plus haut de la 
waniipn sulvantei 

On ahaufft pedant una haur* h 140* 22*6 g d'acidt 
o^hansoyX-bangolqua *i B f t g da i , 3*propare-diamine et on 
fnainUant la tofnpdPft*uj?f pandant una heur*. Aprfes rofroi- 
diaa^fninti on faoPlStfiU brut dan* 300 ml onv* 

d 'ao^tabi d^thyli* |n ©btiant ainai la 10b*ph4nyl*U3t 4,1Gb* 
tdtrahy^ pt* de fusion 

176*477* * . 

On ohauffe pendant 30 minutes h *o~o& c - ;?f>,4 ? y d* 
ca compost avec 100 pi da diroCthylformamide et 34,2 g d 'an- 
hydride ehloraofH^ Via so- 
lution at on dissout la pfoduit bna prdcipit^ ? ) IVut 
amorpha dans le banabne> On skehe la solution tu sulfate 
da sodium et on l|^apore sous vide, Cn recrisUilise le 
risidu dans un m*5langa d to ml d* methanol et ml de cyclo- 
hexana* On obtient la l*cW 

tc?trahydro*pyrimido^^ pt. d* fu- 

sion. 1&7°. ■ - 'z&^rrw/;'; 
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'- : ■'■^■■■■oi ;: ^i*Ri^'tiftil^ : ^«naiogu* en utiiieant 1'** 

•1 ,3, ^IBb^tdtra^ 3 isoindole-6 <2H ) -on* » 

pt. de Melon l62-lS$€*t & VMttit da ceile-ci la 1-chlo-. 

ro-«ei*yJ>lOb- (p^il^f ^ * 410b- tdtriihydro-py- 

rlmldoC2a-a]lBoind||ifS(i«)*^^ fusion 

PoMiK BiStttliM du premier prodult final da 
I 1 example 4: 
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On met en suspension 34,1 g de l-chloroac<Hyl~ 
10b-ph£nyl-l« 3 , A , 10b- tt5trahydro-pyrimido[ 2 , l~a ] isoindole- 
6(2H)-one (cp.« example 4, sec, paragraph*?) dans 70 ml de 
dioxanne et on a^oute 30 f 0 g de l-mtfthyl-pin&razlne. On 
ehaufre pendant 30 mintes & 96-100° et on maintient cette 
temperature pendant 15 minutes. On ajoute h la solution 
de la lessive de soude et on dissout le produit pr&sipl* 
t<5 h I'etat graisseux aprfes avoir 6t6 reffoidi, dans 1 1 ^* 
ther en secouant h plusieurs reprises. On sfeche les solu- 
tions t'tht*r<?es sur du sulfate de sodium, puis on c5vapore. 

On recristallise le produit brut vitreux dans 
1500 ml do m<?thylcyclohexane. On obtitmt In 1*[ (4-m^thyl- 
l-pip^raainyl)-ac^tyl]«10b-ph<5nyl-l,3 f 4 f iOb-.t(5trflhydro- 

pyrimido[2tl-a]isoindole-6<2H)-one» ptt de fusion 13&-137* 
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On met en suspension 35,5 g de X-ehioroac^tyl- 

lsolndol**7~on«? dans 40 ml de dioxanne «t on ajoutf? 33 p, 
d'unc solution aqueuse ii 41 > de dim^thylamine* On chnufr* 
pendant *0 minutes 90° et fatt passer de la vapour d'mm 
sur In solution Jusquft'& Elimination complfete de Jn dimi'- 
thylnmtiw. Lft produit prrfcipltt* h l'dtat graiaseux nrln tal- 
lica *n reFroidlr.&ant. On le filtr* at on If* Mcrirt«lliri» 
d'nborrf d«nr. \» methanol puis dans I'aet'tat* d v £thyl*« On 
oia!*»ni i» l-(N .N-dlnrfthyl-glycyl )-llb-ph^nyl-l 3*4 , 
3 ib-h*xahydro«YH-i , 3-diu«^plno[2il-a3l«solndole*7-onr!i pt. 

d* fusion ?OW07<\ 



On obtirnt de manure analogue 

a ) In 1 - (morphol inonctftyl )-l lb~ph<*nyJ -1 # 2 1 3 • 4 , b . llb«»hrxn- 
hydro-7H-1.3-di«^pino[i?.l-ftHsolndole"7-onef pt. dc Fusion 
220-223° (dons le methanol )i 

b) 1« l-(pipcridlnoac<!tyl)*llb-ph«!nyl»li2i3i<iS»111i-hpw- 
hydro-7U-.i i 3-diaatplno[2 f l-a]laoindol*-7-onei pt* do f« 

211-2130 (dans le methanol) i 

c) in l-(H,N-di<Sthyl-Blycyl>-Ub-phdnyl-li2i3f 4i5-# llb-ho- 
xattydro»7H<»l l 3"diazi'plno[2il--a Jisoindol*-7*anei pt# d#* f, 
13*«l«l°i 

d) la l-CN-mdthyl-N-dthyl^rslyeyD-llb-phiJnyl-ltZf 3i4,!i,llb- 
hffxahydro-7H-l t 3-dlaa5dp4no[2i.l-a]isaindol .o-7-onsi pt* de 
f. 160-1*%°. 



- 20 - 



m mm 
m mm m 
mm mm 



« 



m m m m 
mmm «• 



On prepare le compost l-chlorae£tyle en chauffant 
pendant 2 heures h 179° 22,6 g d f acide o-benaoyl-benzolque 
et 10 i 1 g de 1,4-butane-diamine avec 100 g d'o-dichloro- 
benaime, on diatllle I'eau de la reaction avetfm pen d'o- 
diehlorobenafcne* Aprfcs Evaporation sous vide, on reeristnl- 
li3e le rdsidu cristallin dans le benzfene* On obtient In 
llb~ph<5nyl*l i 2 • 3 , 4 f 5 , llb-hexahydro-7H-l , 3~diasu'pino[ 2 f l~a ] 
isoindole*7-otft pt. de f. IRO-lPl 0 . 

On chauffe pendant 30 minutes h 90-95° 27.° c 
do ce eompoad avec 34,2 c d f anhydride chloract'tique dan:; 
100 ml de dimcthylformamide. On verse la solution ansulte 
stir 1000 ml d'eau et on esisoro le prodnit en purtle crls- 
tallls^i puis on le recrlstallise dans l« methanol. On 
obtient la l-chloracdtyl-llb*»phdnyl«l,2,3 f 4 f 5 f iib-hexa- 
hydro-7H-l# 3-dla^plno[2,l-a]isoindale-7-one, pi. de f« 
203-2070. 

Pontile dtructurale du premier produit final de 
I'exemple 6: 
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On met en suspension 39,9 g de l~(?~bromo~buty« 
ryl)~9b-pht'nyl-l, 2, 3 t9b-tdtrahydro~5H-imidaao[2# 1-a ]ino~ 
lndole-5-one (v. plus bos) dans 50 ml da dioxanne et on 
ajoute 3*1 z d'une solution aqueuse h 41 % de dimtthylamine. 
On fait boull Ur h reflux pendant lb minutes 1* melange 
el on le Ubfcre de la dimt*thylaminc en excfcr* au moyen de 
yapeur d Kn ajoutnnt un peu de methanol on rend !«• 
produit prtfclpltt' h l f <5tot amorphe eristallin et on Te 
reerl *ilU? s e d»nn du methanol diluY* On obtient la 
(41mi<thylnmino)-buty«*yl J-9b-phdnyl-l»2#3# c >b-t«Urahydro* 
t?H*lmida;u)[? > l-«Jisoindole*J>-one» pit de f, 142*144 

Ue manifcre analogue on obtient* 

a) la l-[2*(mt'thyl-^thyl-amino)*butyryl]«9b*phdnyl*l»?t3» 
9b-t<5trahydro- r jH-imidazo[2#l«*)lsoindole-5-one, pt, de 

f. 10P-11? P et 

b) la l-(2-rnorpholino-butyryl)-9b-ph^nyl-lf 2,3 t 9b-t^tra- 
hydro*5>Il-imldaxo(2,l-aJisoindole-5-on«# pt» de f* 120- 
122°. 

On prepare le compost l~(2-bromo~butyryle) en 
fsiaant bouillir h reflux pendant una heure 2b g de 9b- 
phiSnyl-t ,2.3, 9b- tdtrahydrn~5H-lmida&o[ 2 . 1-a ] isoindole-&<- 
one (v. see. paragraphe de I'exemple 15 et !P f 5 £ de chlo- 
rure 2-bromo~butyryle dans 100 ml de chlorobenafene* On la- 
ve la solution rdactionnelle h plusieurs reprises avec de 
-l'eau, on la sfeche sur sulfate de sodium et on l'tvaporo 
sous vide. On recristallise le rdsidu k deux reprices dans 
le mdthanol. On obtient la l-(2~bromo-butyryl)~9b-ph<<nyl~ 
1 ,2» 3»9b-t<$trahydro-5H~imidazo[2 f l-a)isoindole->5-onet pt. 
de f. 161-164^. 
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: - ' On met en $ufip*ns.ion 39,9 g de 1- (2-bromo-buty 
ryl ).-?b»ph*nyi^l#'2f3 s ^ 

lndole«&*on« (v» exeiifi^ ?# see* paragraphe) at on fait 

bouillir k reflux dl^thylamlne. On verse la 

solution sur 500 ^ 1* dther le 

prodult brut ■p?iei£tw^ concentre la 

solution .dth<Ptf«'JUS'^ at on laisse reposer, 
un peu d* i^oroionyt^ 

daao[2Vi»a]ldoindol#*f^ comma produit secon* 

dair©* 

On "'tfVapor«^_i : ft^ jBoIuttori dth^r^s flltr^et on disssout 
Id rtfaldu dans de I'tQiflf fer^fthydrique binorttial at on le . 
r«f roldii t h 0°* da la l-(2«dddthylamino«bn- . 

tyryi}*tb*phdftyl*i 

lndola«5*ona o^ifetallliii Apfla fadflstalllsation dans un 
mJlanga d r ^thanol afc.^ ©btient le bromhydrate pur^ ; 

pt# de f> 223-225^ (a¥i6 d^ooit?oaition)# 
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On met en vt^f«n*ioii 3S f 3 g de l^(2*bi*omo-pro- 

isoindole-S-one (pt* A i5f-159°t preparation analogue 
au proc£di dt5crit^ 7) dans 50 ml de dloxanne 

et on ajoute 34 g d'tib^ solution aqueusa b/41 % de dimuthy- 
lamlne. On fait bouilli* le melange h reflux pendant 20 
minutes, aprfcs refroidlssemenn t on dilue avec 500 ml di- 
ther* on lave avec de jt|eau et aprfcs avoir s<5parc? 1 1 eau 
de lavageion sfeche mjjfe&u sulfate de sodium «t on evapore 
sous vide. Le produit' e|ist8llise en le malaxant avec de 
lather frais* Aprfes ^riataUisation dan^n mdlange d f a- 
cdtate d'dthyle et dlh^iane on obtient la l~(N f N~dim<?thy3n 
lanyl)-9b«-phL<nyl-l,2 t 3 f 9b-t<5trahydro-5H-imida2;o[2.1-a]iso- 

indole-5-onei pt# de yf* 139441°, 



On prepare de manifcre artalogues 



^ ■ 



a) la l«(N*miahyl«N-$^ 

hydro*5li-iffllda2o^^ pt. d« f- 160- 

153° f ■ :^:C' r 



. * ' *■ . 



le cblorhydrate de^ V # , ' . . 

b^la l-(N,N~di^^ 

$H~imida&o[2r^ de fusion 205-215 0 

(avec decomposition)* 
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On met an de l-chloMerftyl-9b~ 

(p«chlorophinyl:)>i/2r^ 

indole*5-one <pt« de f« 163-165, 5°i voir plus bas) dans 
40 ml de dioxanne et aprfes avoir ajoutrf 34 g d'une solution 
aqueuse h 41 % de dimdthylamine on fait bouillir h reflux 
pendant 1& minutes* Aprfes ref roidissement i on d Hue avec 
de lather et on lave avec de I'eau. On sfeche la solution 
tthtrde sur du sulfate de sodium et on <Svapore sous vide. 
Le prodult brut semblable au miel est dissous dans de 
' ther anhydre et transform^ eh chlorhydrate en introduisant 
de I'acide chlorhydrique. On le recristallise dans un me- 
lange d'ethanol etd* other. On obtient le chlorhydrate de 
la 1- (N #N-d imdthyl-glyeyl ) -9b- (p-chloroph^nyl M » 2 , 3 , 9b- 
tdtrahydro-5H-lmida2of2,l-a]isoindole-5-one, (pt. de de- 
composition 255° env.). 

On pripar* v di manibre analogunei 

a) le chlorhydrate de ia l-CNiN-diithyl-glycyl)-9b-(p-chlo- 
roph^nyl )-l » 2 1 3^*id#^ 1 isoindo- 

ie*5-onet pt. da f. 225-232 0 (avec decomposition) i 

b> le chlorhydrate de la l-(N-m4thyl-N-^thyl-glycyl )-9b- 

(p-chloroph(?nyl)-l^ 
isoindole-5-oner piv de f. 213*220° (avec decomposition) 

On prepare le compost l-chloracc'tyle utilise pour 
cet exemple h .part it de t*acide o-(p-chlorobenzoyi)-ben- 
soTque en passant pas la 9b- Cp-chloroph<nyl)-lt 2,3» 9b-te- 
trahydro-5H-imidazo[2|l-a]iSQindole-5-one > pt. de f. 166- 
160% de manifere ffiaiogue au proedde decrit dans I'exemple 1. 



On f ait bdtfttlif i Mflux pandant 15 minutsi C 

^-i^d« E o(2a-a]i M iriielM-oni (m arliUUlM pm. v. 
plus bus) «voc «0 mi di dioxanna et 34 g d'una solution 
qumioo hjfll JC d« dimethyiamina, Aprea rtfroldiMwnwt, on 
dllu« la solution rd»«tioftft«n» aveo do X'dther, on 1m 1*- 

v. .«.e 1'eau * U r<,W " 

blubio au «U1 wt ditioadani. 500 ml d'dther anhydre, Pule 

on mtruaun d* i'«eid^hl 0 rnydriqu« juiqui'h wtuMtlon. 

L« chlorhydrate «« l*^t-i;^N-dim«5th y l-glyoyl)-9t)-(p-mdtho- 
xyph L 'nyl)-l.2.3»9b-t*tr«^dPo-5H-imidazo[2,l-»]i8oindole-, 

<i-on« cristHllis« i*m«di**wnt. On le recristalllse dans 
un melange d ' cthanol J t d ' ether , pt. de fusion 240~243<> 
(avec decomposition)*' 

On pr<p»M"';jiii:' , *»nrtM analogue: 



a) le cM^rhydrot^ d¥W>(N^m«?thyl-N-«5thyl-glycyl)-9b- 
(p-^thoxyphenylM^>3;^t^rahydro.5H-imidazo[2a-f]- 

i S 6indoU-5-one, pt. da f. 225-220° (avec decomposition)! • 

b) la chlorhydrate da Xa X.(II,N-dlethyX-BXycyX)-9p-(p- 
ra dtho X yph^yl)-Xr2»>.Sb-tdtrahydro-5H-imida Z o[2,l-a]iac,- 

indole-5-orte. pt. da f , 210-220° (avec decomposition) ♦ , 

c) le chlorhydrate de Xa l-(N,N-dimcthyl-glycyl)-9b-(p- 
dthoxyph e nyX}-U2»$r9b.ttftrahydro-5H-iraidaao[2,X-a] 
iaoindole-5-one, pt. da f. 225-230° (avec decomposition) i 

Z i 

i 

d) le chlorhydratrir "xa '^&-m4thyi-H-<thyl-8ly«yl5- 9h - 
iaoindole-S-one. pt. de ti 230° (avec decomposition). 
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•) le ihtsfhydfitf di 

difiompo-«it'ion># 

On obtitnt Iti Mfpt da d<Spartipour la preparation 
dM tompo8.4i 'prddtfdinftAt mant tonnes >da «anifera*ana Incur 
b, la auifca dt / rtftettoftt ddftrUaa dana I'axempt* 1, h partir 
da l'aeida o*(p-anisoxi)*ban8dIqua ou I'aeide* o*(p*i?thnxy- 
banaeyl' >»banaoSqua at i^thylfene-diumina an paaunnt par in. 
9b»<p*ffl*thoxyphi£ny^ 1 

iaoindott-9*ona» ptt "da f « ; 16Q-161 0 ou per la ib-(p-«?thn~ 
xyph^nyi >*1 t 2 $ 3 » 9b-t4trahydro**5H- imidazo[ 2 » l*a J isoindol »- 
5-ona* pt. de f. La l-chlor*c<Ryl-9b-(p~<5Uioxy~ 

ph £ ny 1 } - 1 • 2 » 3 • 9 b * t d t r a hyd r o * &H - im id a z a [ 2 1 1 - a ] i so i r vl o 1 « - b *- 
one comme corps da ddpart immddiat pour los compost cite?; 
sous c)> d) et a) fond i 132-135 0 , 
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On diaaout l*»S .i d f l*ohlora o€-ty l»9b- (3 1 4 « xy lyl )* 
1 , 2 , 3, 9b- Utrahydr o-$H-itnici*6[ 2 J i«o tndole-5-ona dans 
40 ml da dioxanna at apras avoir a Joule 1 34 g d'una oolution 
aquouse hU £ de riima^ny lamina on fait- bouillir b. raflux 
p«nd*mt 15» mlnuteo. Apfka rafroiaioe^ment, on dilua avec 100 ml 
dSkhar «t on lava la solution avae da l'aau. In l-CN,N-di- 
mathyl-glyeyl 5 -9b- (3,1-xylyl ) -1 . 2 » 3 1 9b- totrahydro-5H- imida- 
2o[2,l-a]isoindole-S-ona. pt. da f. 1&7-160 0 dana l'ethonol. 

On prepare df manlfcra analogue* 

a) le chlorhydrate dJte-^ 
(3,4-xylyl)-"1.2t3 # ?b-t<<trahydro-&H-imidazo[2»l-a3t3o- 

indole~5-one* pta de f. 230-2350 ( ave c decomposition) at 

b) la chlorhydrate^ 
xylyl)-1.2*3.9b^^ 

5-one> pta do f. *3G-23& A (avec dtfcompofsiUon)* 

On prepare le composd l-chloracrftyle utllisd com- 
mo corps do depart tde manl^re analogue h In suite de reac- 
tions 4<c rites dans V 1 example I r h partlr de I'acide o-(3,4* 
xyloyl)-benzo!qu* at de fthylhhe-diami'ne en passant par 
la 9b- ( 3 . 4-xy lyl )-!> ?t|* 9b-t^trahydro-5H-imidazo[ 2 ♦ l-a ] 
isoindole-^-on** pt* 4e fa 149-l&2°a 



-V-;. i 



X*t a-. ' 



• « • « i 
I * f # • 
*» #• • 



ft • * 



•■(. 



On <Si0B9a| 34iX | da ■l«ohipr«cdtyl-XOb-pWnyl-.'. 
1 i JiS-i iOfc«t#trt h^*§*$ J^iftidoC 8 1 1-a J inoindbia-6(2H)-one 
(apt axatnpla 4} dafj§.2* nl da dioxtmne el on ajout^ r: 
de 2«mi5thylafnino^ & ?o-tou y p«ndam 

15 ftiilttfcas at on |i||pf| SOU* vid«* On lava U rtfstdu amor 
phi av'aeda 1 1 " ifl^.^i*-, dlsaout dans Vacant© d'<'.thylr 

On sleha la solution sup du sulfate da sodium *t on ronc*n 
tr*. prodult'bPttt qui oristsilisa lantament e»st ci'^ord 
racristalUsd din I'lddtati d^thyle, puis duns un nu'lanE* 
da : '-bthKkne at d'haxsm*. On obtlent la l-[N~(2-hydroxy thy 

[2 f ^«jlsolndola-6(2M)-one, pt. de f. ll4-U7 fl , 
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On ehauffa f. i&O^SS*? g de chlfpfaedtyl-9b-i.. , n(Jrts , l* 
1 , 2 , 3 ,9b-t<tMhyd>| •||-lmiiaii86C2, X-a ] laoind^ ' fP*J* ,' 
paration voir X' example X) aveo 40 » 5 g de<N ? @'fchyi">1aan*yla«' 
mine at 40 ml de dioxanne. On laiaaa refoir<ji? api4a 15 ( , t] i 
mlnutea at on extrait avao 20 ml d'eau at ?00 ml I'tfthejS } 
I5n concentrant,la X-CM-6thyX-H-ben8yX-glycy.V)-9b"p1|idnyl- ; 'i 

l,?,3,9bH«5trahydro»;%^^ ' 
talllse de la couche ifcMrd*, pt, de fueion I26»l2fl° (dana 
1' acetate d'<Hhyl© et l'hexane). 

On prepare demaniere analogue} ; ! 

a) la l*(N-mdthyl~N*frensy^ 

trahydro-5H~imldazo[2a^ pt. do f. t&?U39°i 
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b) la l^N-£thyl-N~<^ 
3,9b-t^trahydro-5H-imidago[2fi-a]isoindole^5-on^ j 

c) la X*[N-mt<thyl-N^(p^ohl 

1,2,3, 9b- t^trahydrp«5H«imldfl^o[ 2 # 1-a ] ieo Indole^ 5-on« • . : - 
pta de f. 112-115°* • 

• ; 1 

d) la l*[N-mdthyl-N*(p-iftdthoxy^b«nJsyl)-glycyl]-9b-p 

1, 2 f 3 t 9b-tdtrahydf0^5H*i*idazo[2il-a]lsoindole-5-one, 

pt. de f. 117-120** i 

e) le chlorhydrate de la l-[N-dthyl-N-(p-mdthc^-ben 
glycyl ]-9b-ph^nyl-l , 2 f 3> 9b*t^trahydro-5H-lmIdazoC2al-?] 

Isoindole-^-one, pt. de f. 254° avec ddcompositloni ? . 

f ) la l-(N-propyl-N-ben2y|*glycyl)-9b-ph4^^^ 
trahydro-5H-imlda^0[2 f l-a]isoindole--5--onet pi. de f. 

117-1190 | 

g) la 1-CN-dthyl-N-behzy^ . 
2»3,9b~tetrahydr^ pt* 
de f. 95-100° i - > 

h) le chlorhydrate de la l-(N-m<5thyl-N-beh2yl-glycyli« 0 ^ 

( 3 r A ~d lm«5 tboxy pWiyij-'i 1 2 a 3# 9b-tdtrahydro-5H-imida^§[ 2Vi-a ] 
lsoindole-5-oneiirtJr de fa 193-195° (dficomposition) v 




f 





i) le chlorhydrate de la l-(N-^thyi-N-benzyl-«lycyl)-9b- 
(3,4-d^ 

t2,X-a]i8oindol«^f?onei p*. de f. 225-225* (deoonpoaition) 

k) la chlorhydrate de la l-[N-methyl-N-(p-methoxy-benzyl)- 
glycyl]-9b- ( 3 , 4-dim«thoxyphenyl )-l 1 2 1 3 ♦ 9b»t^trahydro- 

5H-lraidazor2ii-a]liolndol«-5-onBj pts. do f. 218-220° 
(decomposition) $ 

1) le chlorhydrate de, lall-CN-cthyl-N-Cp-mt'thoxy-benzyl)- 
glycyl]-9b-(3,4-diraethoxyphd;nyl)-l,2,3, / 9b-tdtrahyriro- 

5H-lmldazo[2,l-«]iBQindole-5~one, pt. de r. 179-1P0°» 

is) it chlorhydrate de la l*[N-methyl-N- (p-chloro-benzyl )~ 
glycyl >9b- ( 3 , 4*d iM«?thaxyphenyl)«l 1 2 , 3 ,9b«tetrahydro- 
5H-lmldazo[2,l-a]lsolndole-5-one, pt. de f. 197-19f<°i 

n) le chlorhydrate di la l»t«-<<thyl-N-(3»4«dlmtHhoxy-benzyl)- 
glycyl ]-9b-(3 , 4-dim<?thoxyph<fnyl ) -1 , 2 , 3 , 9b-U<trahyd ro-5H- 
imldazo[2tl-a|l8olndole-5-onei 

o) le chlorhydrate de la l-(N*propyl-N-benzyl-[;lycyl)-9b- 
3 , 4-dimtfthoxyphenyt )*1 • 2 , 3 , 9b-tetrahydm-5H~imidazo[ 2 , 1-a ] 
lsolndole-5-one» pf. d* f , 250-232° (decomposition) ; 

p) le chlorhydrate de la t-[ N-mdthyl-N- (3 , 4 -dlmt<thoxy-benzyl ) ■ 
glycyl 1 -9b- (3, 4 ,dlm«5thoxyphdnyl ) - 1 ,2 , 3 , 9b-t^trnhydro-5H- 
imidazo[2,l-a]isolndole-5-one>> 

oj le chlorhydrate de la i-[ : N-e*thyl-N- (3 , 4-me'thy l*ne-d loxy- 
'benzyl)-glycyl]-9b-(3»4-dira^thoxyph^nyl)-li2,3,9b-t«5tra- 

hydro-5H-lmidazo[2,l-a]lsoindole-5-one» 
r ) le chlorhydrate- 4e la lr (N-^ 
pt. de f. 196-198°* 
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5 ) la l*[N-6thyl«-N- {3j^^|tSoxy-benayl. > -glycyl ]~9b-phdnyl* 
1 ,2, 3 > 9b- t< trfthydl^^|#^fi aof 2 ♦ 1-a ] isoindole- 5 -one * 
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t) la X-tN-mdthyl^ 
thoxy phenyl )~1 r 2t^ 
indole- 5-one , pt.vi^., ..130*131'° I 



u) le chlorhydrate de 
benzyl )-9b- (3, 4* 
imldazo[2f l-a)iso 



t-fNrtt'^thyl-N- ( 3 fA -m^thy Ifene-dbxy- 
|h©xyphdnyl)-lt2i3»9b*t^trahydro^5K' 
e-S-one* pt. do f\ 192-193°. 
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On dlssout 34 »0 g de l-*chlorac^tyl-10b-pht5nyl- 
li 3 1 4 r 10b- 1 (Jtrahydro^i>yrlmid0[ 2 1 1-a ] iso indole- 6 ( 2H ) -one 
• (preparation voir exe{r|ple 4)dans 40 ml de dioxanne et on 

|K : \ chauffe k 100° pendant 10 minutes avee 36,3 g de N-m<5thyl- 
fev" benzytimine. Aprfes refroidisament , on l'extrait avec 20 ml 
S : ; *d f eau et 300 ml d'dther. A partir de la phase c5th6rde, on 
Hole en concentrant la l-(N-m^thyl-N-benzyl-glycyl )-10b- 
: phdny 1-1 ♦ 3,4 , 10 b- t^trahydi-o*pyrimido[ 2 » 1-a ] isoindole-6 (2H)- 
"■' one. i pt. de f. 126-12?, 50 (dana I'acdtate d'dthyle et l'he- 
V. . . Xfirte)* , 

On prepare 4e manifer* analogues 

1^ / 1b 1- (N~«5thyl-N-benzyl-glyoyl )-10b-pht$nyl-l . 3,4, 10b-t<?tra- 

hydro-pyrimido{2,l-a]isoindole~6(2H)-one, pt. de f. Ul-UA". 

aX On dlasmit 33,& g de l-CN.N-dinu'thyl-glycyl)- 

S> ; ; 5-one (preparation v ft^ofi l^xempie 1) dans 500 ml d »&cd- 
|% tate^d temperature ambiante 100 g 

J S de iodure de mtfthylVf lie sei d 1 ammonium quaternnire pr<J- 

eip it e immdd ia t 2 sous form? hu ileuse et c r i s ta 1 1 i s e en 
I i 1 e la vant avecA^ e 1 1 h^xane r P t • d« f« 233° av*c decomposition. 

^ v b)0n obtifnfe ie "'-.BiiSthpbhlorure en f&isart r^agir 

1®;--:' 32^7 gde i-chlora^ 

? ■ r une solution de hO ml 

de trim<Hhylam ml dither. 
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On di6«oup^ 
1,3, 4 , 10b-t^trahydrc^pf itt^p^8 rl'-a ] isoindol e-6 <2H ) ~ona 
dans SO ml de dioxanft* at on ebauffe & 90 e pondant I heura 
avoc 36 g da N-mahyl^Wlhanolaftiin€i* Aprfca rofrotdlaBomcmt, 
le produit brut prdaipUi daft* X^thtr ds parole at recrio* 
talliae dans I'alcoelr On/bbiltAt ainsi U rndthochlorure de 
la 1- (Ni N*bi8hydroxy*^thyl*glyoyl ) -10b«phi5nyl-l » 3 » 4 » 10b- 

titrohydro-pyrimidot2,l*aH P tt d * dt? * 

composition h 200V ; 



On dlssotit 
phrfnyl~1.2^ 

(voir example 1) dans 250 ml d^thanol et on ajoute 12 ml 
d'une solution aquettae & 28 # de peroxyde d 'hyrirogbna. On 
fait bouillir le melange & reflux pendant 2 heurest Sn con- 
centrant avec preJcautiQn le N-oxyde cristallise. 
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La present* invention . comprand notammenti 

l# A titip* da produita induatriala nouvaauxt las 
composes h^tirocycliquaa & fioyaux condenses rtfpondant k 
la formula gcMrala X 




(I) 



- CH • H 



v V yen 



H 



dana laqualle 
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^1 ^2 



R 



#4 at Kg 



R4 at 



repr£serrtent chacun des a torn as d'hydrogfene, des 
des ermipaa alkyltts ou aleoxy inf^rieurs ou des 
a tome s d'halpg&ne, 

reprdserite un atom© d'hydrogfene ou un group© 
alkyle inf^rieur 

repr^sentent chacun des groupes alkyles* hydro- 
xyalkyjai infdrieurs ou benzyles, dont l'un 
peut Sfcra substitu^ au noyau phvnyle, au total 
au plus par deux des groupes suivants» les grou- 
pes alKylas et/ou alcoxy inf arieurs» hydroxy las f 
d'halo^nas . ou le groupe m^thylfene-dioxy ou 

repr^sentent ensemble avec I'atome d*azote vol- 
sin le^dste pipdridino f 1-pyrrolodinyle, mor~ 
pholind- ou ^m^thyl-fpip^razinyle, tttra^hydro* 
iHoqulnolcine-l-yl ou t^tra-hydro-isoindoline- 
2>yl at ; 

rapriiaen.tfft l$2 ou 3» 
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alnsi qu* leurs sels d'addition avec das acides rnlntfraux 
et organiques, leurs sels quaternaires et leurs N-oxydea# 

2. Un procdd^ de preparation des composes de for* 
ran In g<5ntfrnl# 1 sp<5cifit!s sous It f procddd aelon lequel on 
fait r<5ncir un ester r«?actif d'un compost rrfpondant I la 

formula gtfntfrale 11 



R. 




R. 



(II) 



H 

. 

I 




N - CO - CH « OH 



C CH, 
I! 2 
0 

dans laquclle 

H , u . H 3 et n ont ler. significations indiqmles sous la 
formula I» «vec un compost r^pondant h la formula g^ndra- 

\t> III 



HN 



/ «4 



(Hi) 



danr. laquell** 

h 4 *t H i § Jnd^pendamment l'un de l 1 autre i ou ensemble avee 
I'atnmn d'nainti? volsin. ont lea aignifica tiona indiqujes 
3nus la formula It en presence d*un oceepteur d'acida ett 
on transforms, si on 1* dtfstre* le compost? obt*nu de for- 
mal e g/ni'M-1* J en un sal avee un aeide mineral ou organiqu 
mi un t>r>\ qunternairn ou en un N*oxyde. 

3. Un mode d 1 execution du proctkh' sprfcifitf sous 2 
nt*lon 5**qu*1 <>n prepare la« sela d'nddition d'aclde et l^s 
solr, quaternalre:; de« composes de formule I en faisent r«*a~ 
#* i r un renter rt'actif de formula gttatfrale II,av« un compe* 
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ad rdpondant h. la forfliulf g<5n«Srale Ilia 

R g - NCT (Ilia) 

h 

dans laquelle 

R 4 at R & ind£pendamnient I'un da l 1 autre on ensemble avec 

l'atome d'aaote voisim ont las significations 
indiqudes sous la formule I at 

R 6 represents I'hydrogfene ou un group© di^fini pour 



Bruxellea, le 20 septembra 1966* 
F.Fon. Boo±6t6 s J.R. GEIGY SJU 
Pr. Office PARHFTE (Fred, Maes). 



